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てんかん性脳症の原因遺伝子
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ダウン症候群や先天異常に限らず、あらゆる疾患において遺伝性に関する研究が進められ、日

常診療においても遺伝および遺伝子の知識が現在求められています。てんかんもその例外ではあ

りません。むかしから「てんかんは遺伝する」との誤解と偏見があり、今でも患者さんに「てん

かん」の診断を告げると即座に「うちの家系にはてんかんの人はいません」と、強く否定される

ことがあります。それも当然のことで、実際、てんかんが家族性に発症する割合は約 5%に過ぎま

せん。95%は家族性ではないのです。しかも家

族性に発症するてんかんは、クスリが良く効

いて、成長とともに発作が起きなくなるもの

が多いです。現在、原因遺伝子がみつかってい

るてんかんの多くは乳幼児期に発症するてん

かん性脳症とよばれる一群です。今回は、てん

かん性脳症の原因遺伝子と、一般小児科の先

生にぜひ知っておいていただきたい予防接種

後脳症、ワクチン後脳症との関連についてお

話ししたいと思います。

てんかん性脳症は、てんかん発作によって運動や精神活動などの脳機能の異常を伴っているタ

イプのてんかんです。小児でもてんかん発作が多ければ脳機能に影響を与えるようになりますが、



乳幼児期に発症するてんかん性脳症では、てんかん発作と脳機能との因果関係は必ずしも明確に

区別できません。てんかん発作と脳機能の両者に影響を与える原因が多いためです。小児におい

ては年齢によって特徴的な発作や脳波所見を示すことから、小児期発症のてんかん性脳症は、年

齢依存性てんかん性脳症、早期発症てんかん性脳症、早期乳児てんかん性脳症、発達性てんかん

性脳症などさまざまな名称で呼ばれています。代表的な疾患としては、新生児期に発症する大田

原症候群、乳児期に発症する West 症候群もしくは点頭てんかん、幼児期に発症する Lennox-
Gastaut 症候群があげられます。他にも Dravet 症候群やミオクロニー失立発作てんかんなど、特

徴的な発作や臨床経過と、脳波所見などによって細かく分類されています。それらの多くは孤発

例であり、症状は重篤で次の世代に遺伝子変異が伝わることはほとんどなく、頻度はとてもまれ

なために、ほかのてんかんに比べて原因遺伝子の解明が遅れていました。

原因遺伝子を探し出す研究手法として、2011 年までは 1 つの家系にたくさんの患者がいる大

家系もしくは多数の家系を用いた連鎖解析が主体でした。そのため、それまでは、比較的予後が

良好で大家系が得られやすい良性家族性新生

児けいれんや、患者数が多い小児欠神てんか

ん、若年性ミオクロニーてんかんなどの特発

性全般てんかんの遺伝子解析が主流でした。

それらの多くはイオンチャネルもしくはイオ

ンチャネルの関連遺伝子であり、てんかん＝

チャネル病=予後良好と考えられていまし

た。その当時、イオンチャネルの遺伝子変異

で起きる例外的なてんかん性脳症が Dravet
症候群でした。

Dravet 症候群は、乳児重症ミオクロニーてんかんとも呼ばれ、乳児期に熱性けいれんで発症

し、その後、発熱がない時にもけいれんが出現してきます。1 歳以降ミオクロニー発作や非定型

欠神発作が出現します。発作は難治で、発達の遅れも目立ちはじめ、知的障害を併発し、5~10%
が突然死で亡くなります。なお、てんかんに

関連する予期せぬ突然死を、sudden 
unexpected death in epilepsy の頭文字を

取って SUDEP と呼びます。Dravet 症候群

の患者の 70~80%は Na チャネルをコードす

る SCN1A の遺伝子変異が原因です。他にも

複数の遺伝子が Dravet 症候群の原因遺伝子

として同定されています。治療はスティリペ

ントールがミオクロニー発作や非定型欠神発

作に特異的に有効であり、早期診断が重要で

す。



Dravet 症候群の主な原因遺伝子である SCN1A の変異が、予防接種後脳症と関連することが明

らかになっています。オーストラリアの Berkovic らが、予防接種後 72 時間以内にはじめてけい

れん発作をきたし予防接種後脳症と診断されていた 14 人の乳児の臨床像を再確認したところ、

12 例が Dravet 症候群に一致しました。他の 2 例は Lennox-Gataut 症候群でした。14 人に用い

られたワクチンのタイプは、DPT3 種混合が 13 例、DPT とポリオと Hib の同時接種が 1 例でし

た。驚くべき事に、14 人中 11 例に SCN1A の

突然変異が同定されたのです。予防接種後脳

症と診断されていた 14 人の多くでは、ワクチ

ン自体は発熱の誘因・ひきがねであって、脳症

の根本的な原因ではないことが示されまし

た。実際に、Dravet 症候群の 1/3 はワクチン

による発熱を契機に発症し、2/3 は遷延性のて

んかん発作に発展します。乳児期のワクチン

接種後脳症においては、SCN1A 変異による熱

感受性のてんかん性脳症の可能性を考える必

要があります。

てんかんの原因遺伝子としてイオンチャネルの遺伝子変異が次々報告される一方、Dravet 症候

群以外のてんかん性脳症では、イオンチャネル以外のごく少数の原因遺伝子しか明らかになって

いませんでした。大田原症候群は、現在たくさんの原因遺伝子がみつかっていますが、家族例が

ほとんど報告されていなかったことや、もともと脳形成異常が原因として報告されていたことも

あり、原因が遺伝性かどうかも疑問視されていました。私はもともと滑脳症などの脳形成異常の

研究からてんかんの遺伝子解析に参入したことと、予後が良い病気よりも難病の研究を行いたい

との思いから、研究者が少なかったてんかん性脳症、特に大田原症候群と West 症候群の遺伝子

解析をはじめから行っていました。

2012 年を境目に状況は大きく変わります。

大量の配列データを高速に読み取ることがで

きる次世代シーケンサーを用いた塩基配列の

解読が可能になり、エクソン領域を増幅濃縮

するライブラリー作成技術と組み合わせた全

エクソームシーケンスによって、突然変異に

よる孤発例、すなわちてんかん性脳症の原因

遺伝子同定が急速に進みました。

ヒトの遺伝性疾患および遺伝子を網羅的に登録・公開している Web site の Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM)には、早期乳児てんかん性脳症の原因遺伝子が 2019 年 5 月時点で

74 個登録され、現在も毎月 1 個以上のペースで増えています。その影響は遺伝子診断にとどまら



ず、てんかんの診断分類や治療法の選択、行政

の難病指定にまで広がり、てんかん診療は現

在大きく変化しています。

現在、West 症候群では、30 以上の原因遺

伝子が報告されています。小児の神経疾患、

特にてんかん性脳症は、次世代シーケンサー

を用いた原因遺伝子解析に向いているので

す。その理由として、乳児期に発症する例が

多く、環境要因よりも遺伝要因の可能性が高

いこと、原因不明例が多く新規原因遺伝子同定の余地があること、疾患の種類が多く、原因遺伝

子もたくさん存在すると推測されること、孤発例が多く、両親には変異のない de novo 変異が想

定され、トリオ検体による解析に向いていること、両親がまだ若く生きておられ両親の検体が得

られやすいこと、症候群が多く、表現型と遺伝型の関係を解析しやすいこと、などがあげられま

す。私たちの解析データでは、次世代シーケンサーを用いたエクソーム解析により、てんかん性

脳症の約半数の症例で原因遺伝子が判明します。

OMIM に登録されている早期乳児てんかん性脳症の原因遺伝子の約半数は、常染色体劣性もし

くは X 連鎖性であり、次の子への遺伝の可能性があり、正しい遺伝相談が必要です。

原因遺伝子に応じた特異的な治療法開発が

進められており、遺伝子変異による分子病態

に応じて作用機序の異なる抗てんかん薬を使

い分ける精密医療 precision medicine の実現

も近づいています。「てんかんは遺伝する」と

いう誤解と偏見を、正しい科学的知識に基づ

いて解消していきたいと思います。
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